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ABSTRACT:

Agents which can be injected parenterally for controlling parasites, which contain 0.1 to 10 % of
a benzoyiphenylurea as active substance, 0.1 to 80 % of a 1-substituted azacycloalkan-2-one, 2
to 90 % of a physiologically tolerated surfactant or surfactant mixture and, where appropriate, as
stabilising component 0.05 10 1 % of an acid or of 2 buffer mixture, and ad 100 % of a
physiologically tolerated hydrophilic solvent or solvent mixture or a mixture of physiologically
tolerated hydrophiiic and lipophilic solvents.
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G0 Injizierbares parasitizides Mittel.

&) Parenteral injlzierbare Mittel zur Bekimpfung von Parasiten, die 0,1 bls 10 % eines Benzoylphenylharnstof-
fes als Wirkstoff, 0,1 bis 80 % eines 1-substituierten Azacycloalkan-2-ons, 2 bis 80 % eines physiologisch
vertraglichen Tensids oder Tensidgemisches und gegebenenfalls als stabilisierende Komponenie 0,05 bis 1 %
einer Sdure oder eines Puffergemisches sowie ad 100 % gines physiclogisch vertriiglichen hydrophilen
L8sungsmittels oder LBsungsmitteigemisches oder ein Gemisch von physiclogisch veririiglichen hydrophilen
und lipophilen Edsungsmitteln enthalten.
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iNJIZIERBARES PARASITIZIDES MITTEL

Die vorllegende Erfindung belrifft ein Mittel zur Bek@mpfung von flerschidigenden Parasiten, weiches
parenteral injizierbar ist und als Wirkstoff mindestens einen schwerlSslichen Benzoyiphenytharnstoff enthiit.

Infizierbare Zubereitungen stellen wegen der sehr genauen Dosierbarksit auch kisiner Wirkstofimengen,
der leichten Anwendbarkeit und der geringfilgigen Beunruhigung der zu behandelnden Tiere, insbesondere
grésserer Nutztiere, wie beispielsweise Rinder, Schafe, Plerds und Esel, oftmals die glinstigsie Applika-
tionsart dar. Bei der Verwendung von schwerltslichen Substanzen wie insbesondere den Benzoylphenyl-
hamstoffen in Form injizierbarer Formulierungen ergeben sich jedoch Probleme, wenn mit innen ein
wirksamer Plasmaspiegel, d.h., eine gleichmissige Veriellung einer ausrsichenden Wirkstoffmenge im
Plasma, erreicht werden soll, weil das Injizierte Material von der Gewebsfllissigkeit beeinflusst wird und
damit beispielsweise die physikalisch-chemischen Eigenschafien besagien piateriale so verindert werden
kénnen, dass cin erheblicher Antsil des injizierten Maferials sehr rasch kiistallisieri und dadurch an der
Injektionsstelle oder in sehr naher Umgebung davon verbleibt. So Jassen sich Benzoylharnstoffe, beispiels-
weise N~[3~(3-ChIor—5~triﬂuormethy|pyridyi—z—oxy)—4-ch§orphenyl]—N -[2,8-difluorbenzoyil-hamstoff, in Dime-
thylsulfoxid und N-Methylpyrrolidon (efwa 35 %, Prozentangaben bedeuten hier und im folgenden Gewichi-
pro-Volumen-Prozent) I&sen. Obwoh! diese 18sungen mit Wasser mischbar sind, weigen sie den Nachtei!
auf, dass bei parenteraler injeklion eine erhebliche Menge des injizierten Materials beim Kontakt mit der
Gowebsiliissigkelt ausfiilt, am Ort der Injekiion verbleibt und somit zur Erlangung gines migtichst hohen
Plasmaspiegels nichits beitrfigt. Der Einsatz soicher Ldsungen ist also untkonomisch und insbesondere bel
Tieren, welche spiter geschlachtet und der Emghrung von Tieren oder insbesondere von Menschen diensn
sollen, wegen der jokalen Anreicherung an injiziertern Material nur bedingt mbglich.

Es wurde nun gefunden, dass sich Uberraschenderwsise durch Zusatz von 1-substitulerien
Azacycioalkan-2-onen parenteral injizierbare Formullerungen schwerldslicher Benzoylphenylharnstofie her-
stellen lassen, mit denen eine drasfisch erhdhte Bioverfligbarkeit erreicht wird, wedurch sich die an sich
bekannte hohe Akiivitst dieser Wirkstoffklasse auch in dieser exakt dosierbaren Appiikationsform ausnutzen
lasst. Die erfindungsgemissen Mittel unterscheiden sich von herkBmrfichen Mitteln in vorteilhafter Weise
dadurch, dass das injizierte Material besser im Plasma verteilt wird und daher wesentlich weniger Matetlal
infiziert werden muss, um eine Wirkung gleicher Intensiidt wie bef herkBmmlichen Mittein zu erreichen, oder
dass bel Einsatz gleicher Wirkstoffmengen mit den erfindungsgemissen Mitteln ein hoher Plasmaspiegel
tiber einen deutlich i#ngeren Zeitraum aufrechisrhalten werden kann als mit herkBrnmiichen Mittein.

Die vorliegende Erfindung betrifit daher ein Mittel zur Bekdmpfung von Parasiten, welches parenieral
injizierbar ist und dadurch charakterisiert ist, dass es

(2) 0,1 bis 10 %, bevorzugt 0.5 bis 7 und insbesondere 1 bis 5 % mindestens elnes Benzoylphenylhamn-
stoffes als Wirkstoff,

(b} 0,1 bis 60 %, beverzugt 0,1 bis 50 %, Insbesonders 0.5 bis 10 % eines 1-substiivierten
Azacycloalkan-2-ons,

{c) 2 bis 80 %, bevorzugt 40 bis 85 %, eines physiologisch vortraglichen Tensids oder Tensidgemi-
sches,

(d) gegebenentalls als stabilisierende Komponente 0,05 bis 1 % siner Siure ader eines Puffergemisches
sowie

{e) ad 100 % eines physiologisch verirdglichen hydrophflen L &sungsmittels oder LOsungsmittelgemi-
sches oder ein Gemisch von physiclogisch vertriglichen hydrophilen und fipophilen Lsungsmitteln
entha .

Diese Angaboen sind dahingehend zu verstehen, dass die Komponente e} stets vorhanden ist, d.h., dass
die Summe der Kompenenien a), b), ¢ und d) nicht 100 % belragen kann.

Zweckmissigerweise werden Art und Menge des Lsungsmittels zundchst der Art und Menge des
Wirkstoffs entsprechend gewdhlt und splter wird, sofern erfordetlich, weiteres LEsungsmittel dem Gesamt-
gemisch ad 100 % zugesstzt, wobet es sich bei dem zum Aufidllen verwendeten Lésungsmittel umn das zur
Liisung des Wirkstoffs verwendete oder um ein anderes Lésungsmittel handeln kann. Die Bezeichnung
" Ssungsmittel” stebt hisr auch fr "L&sungsmitiolgemisch™.

Unter parenteral injizierbar ist im Rahmen dieser Erfindung zu verstehen, dass das Mittel mit dem
gelbsten Witkstolf unter Umgehung des Magen-Darm-Kanals subiutan, inframuskul8r oder infravends mit
Hille einer Kanllle (Injektionsspritze, Infusion, efc}) in den Kdrper beispielsweise unter die Haut, in
Muskeigewebe oder in Blutgefisse eingebracht werden kanm.

Bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erfindung ist die Intramuskulére und vor allem die subkutane
Applikation. Erfindungsgemiss lassen sich alle schwerlSsiichen Benzoylphenytharnstoffe formufieren und
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applizieren.

Herstellung und Wirkungweise von Benzoylharnstoffen sind bereits in zahirsichen Pubiikationen be-
schrieben, beispislsweise in der PCT-Patentanmeldung WO 86/03941 und den europiischen Patentarmnel-
dungen EP-0,076,311 und EP-0,178,022.

Eine tm Rehmen vorliegender Erfindung bevorzugte Gruppe von Benzoyiphenylharnstoffen besteht aus
Verbindungen der Formel |

Rz 1
£ .
Ryl SreC0-fX—]-CO-N—R7 (1)
“Rs

\/“\\'/

K

£

worin

Ry, Rz, Ra und Fs unabhiingig voneinander fiir Wassersioff, Halogen, C1-Geg-Alkyl, G1-Cs-Haloalkyl, C1-Cg-
Aikoxy, C1-Cs-Haloalkoxy oder C1-Gg-Alkylthic stehen;

Ry flir Wagserstoi?, Ha%ogen, C1-Cg-Alkyl, G1-Ce-Haloalkyl, CGi-Ce-Alkoxy, Gi~Cg~Haloalkoxy; Ci-Cs-Alkylthio
oder NHR steht: worin R Wasserstoff, ReGO- oder ReNHGO- bedeutet, wobei Rs flir ein Gy-Ca-Alkyl steht,
welches unsubstituiert oder mit einern his drei gleichen oder verschiadenen Substituenten aus der Gruppe
Halogen, Cq-Ca-Atkexy, Ci1-Gi-Acyloxy und -COOG substituiert ist, worin G Wasserstoff, ein Alkali- oder
Erdalalimetalikation bedeutet, und Rs flir eine unsubstitulerte oder ein- bis dreifach durch Halogen
substituierte C1-Cq-Alkyl- oder Phenylgruppe steht;

X fir -NHi~ oder —§° ¥° steht;

worin

Y® gin anorganisches oder organisches Kation reprisentiert;

R Wasserstoff oder C,-Ce-Alky! bedeutet; und

Ry flir ein unsubstituiertes oder subsiituiertes. Phenyl, Naphthyl, Pyridyl, Pyridazinyl, Pyrimidinyl oder
Pyrazinyl steht, wobei die Substituenten ausgewdhlt sind aus der Reihe Halogen, insbesonders Fluor oder
Chior; Alky!, Halogenalkyl, Alkoxy, Halogenalkoxy, Alkylthio, Halogenalkylthio, Alkenyt, Haljogenalkenyl,
Alkiny!, Halogenalkinyl, Alkylsutfinyl, Alkylsulfonyl, Halegenalkylsuliinyl, Halogenaikyisulfonyl, Alkyiamino,
Dialkylaming und Benzyl sowie durch Substituenten der Gruppe bestehend aus Halogen, Halogenalkyl,
Halogenalkoxy und Nitro substitulertes Phenoxy ader Pyridyloxy, wobei, wenn Ry flr substituiertes Pheny!
steht, als Substituent auch Cyan, len-Propyl—Nr*phenylureidc, sine Bricke -O-CFa-CFp-0-, weiche zwei
benachbarie Kohlenstoffatome des Phenylrings miteinander verbindet, ader Phenoxy, welches durch eine
Briicke -O-CFa-GF2-0- substitiiert ist, welche zwei benachbarte Kohlenstoffatome des Phenylrings mitein-
ander verbindet, vorllegen kénnen (ein Phenylring, welcher durch oina Bricke -O-CFz-CFz-O- substitulern
ist, welche zwei benachbarte Ringkohlensteffatome miteinandsr verbindet, bildet mit besagter Bricke elnen
2,23 ,3-Tetrafluor-1,4-benzadioxanrest).

Alkyl als Substituent oder als Bestancitell sines Substituenten steht, sofern die Zahi der Kohlenstoffato-
me nicht definiert ist, vorzugsweise fiir unverzweigtes oder verzweigies G1~Ce-Alkyl, insbesondare flr Cr-
Cy~Alky! und bevorzugt fir Methyl.

Alkeny! und Alkdnyl als Substituenten oder Bestandtelle von Substituenien weisen vorzugsweise 3 bis §
Kohlenstoffatone auf, wobei die Mehrfachbindung im allgemeinen durch mindestens ein an der Mehrfach-
bindung nicht beteiligtes Kohlenstoffatom vorn restlichen Moleklll geirennt ist.

Unter Halogen ist Fluor, Chlor, Brom oder Jad, insbesondere aber Fluor oder Chlor, zu verstehen.

I Rzhmen von Ry sind als Substituenten am Ring oder Ringsystem insbesondere Alkyl-, Halogenalkyl-
. Alkylthiow, Alkoxy- und Halogenalkoxygruppen zu verstehen, welche geradkeilig oder verzweigt sein
kdnnen und vorzugsweise 1 bls 4 Kohienstoffatome aufweisen. Beisplete solcher Qruppen sind w.a. Methyl,
-CFs, Methoxy, Methylihio, -OCFs, Ethyl, Ethoxy, n-Propyl, -CFe~-CHF-CFy, n-Propoxy. «OCFe-CHF-CF3,
isopropyl, Isopropoxy, n-Butyl, n-Butoxy, n-Pentyl, n-Pentyloxy, n-Hexyl, n-Hexyloxy.

Hervorzuheben sind Verbindungen der Forma! |, worin
Ri, A2, Re und Bs unabhiingig voneinander flr Wasserstoff, Halogen, Cr-Cg-Alkyl, G1-Ce-Haloatkyl, Gq-Ce-
Alkaxy, Gi-Ce-Haloalkexy oder Gi-Ge-Alkylthio stehen;

R fir Wasserstoff, Halogen, Gi-Cs-Alkyl, Ci-Ce-Haloalkyl, G1-Cs-Atkoxy, Gy -Cs-Haloalkoxy; Gy-Cs-Alkylthio
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ader NHR' steht; worin R’ Wassersioff, RgCO- oder ReNHCO- bedeutet, wobei R flir ein G1-Ca-Alkyl steht,
welches unsubstituiert oder mit einem bis drei gleichen oder verschiedenen Substituenten aus der Gruppe
Halogen, Ci-Ce-Alkoxy, Ci1-Ca-Acyloxy und -COOG subsiiiufert ist, worin G Wasserstoff, oin Alkali- oder
Erdalkalimetalikation bedeutet, und Rs #ilr sine unsubstituferte oder eln- bis drefach durch Halogen
substituierte G¢-Ca-Alkyl- oder Phenylgruppe steht;

X fiir ~NH- oder -gre 7® stehe:

worin
¥® ein anorganisches oder organisches Kation reprisentiert;
R Wasserstoff ader Ci-Ce-Alkyl bedeutet; und
Ry fir ein unsubstituleries oder substittiertes Phenyl, Nephihyi, Pyridyl, Pyridazinyl, Pyrimidinyl oder
Pyrazinyl steht, wobei die Substituenien ausgewdhit sind aus der Reihe Halogen, insbesondere Fluor oder
Chlor; Alkyl, Halogenalkyl, Alkoxy, Halogenalkoxy, Alkylihio, Halogenaikylhic, Alkenyl, Halogenatkenyl,
Alkinyl, Halogenalkinyt, Alkylsulfinyl, Alkylsulfonyi, Halogenalkylsulfinyl, Halogenalkylsulfonyl, Alkylarnino,
Dialkylamino und Benzyl sowie durch Halogen, Halogenalkyl, Halogenatkoxy oder Mifro substitutertes
Phenoxy cder Pyridyloxy.

Besonders bevorzugt sind Vertreter der Formel | worin
Ry und Rs unabhingig voneinander fir Wassarstoff, Fiuor, Chior, Methoxy oder Methylthio, inshesondere
Fluor stehen;
Rs Wasserstoff oder Fluor und Rs Wasserstoff oder NH» représentieren;
e fliy Wasserstoff, Fiuor oder Chior, insbesondere Wasserstoff stehi;

X fiir ~NH~ oder -f’ ¥® srehs:

worin
v® fir Na®, K® oder Tetraalkylammonium, wie (n-CeHa)eN®, {CHg)aN®, (CzHs)eN® oder 1-C1gHaa-N®{CHa)a,
insbesonders jedoch fiir -NH- stehi;
Ae flir Wasserstoff oder Cy-Ca-Alkyl, vorzugsweise Wasserstoff steht und
Ry fir unsubstituieries oder vorzugsweise substituiertes Phenyl steht, wobel der Phenylrest vorzugsweise
durch ein bis zwei Halogenatome, inshesondere Fluor oder Chlor und zusizlich entweder durch C1-Ce-
Halogenalkoxy, insbesondere Ci-Gg-Haloalkoxy, oder durch 2-Pyridyloxy substituiert ist, wobei der 2-
Pyridyloxyrest sefnerselts vorzugsweise durch CFs und Halogen, insbesondere GFp und Fluor oder Chlor
substituiert ist.

Eine weitere Gruppe bevorzugter Benzoylphenylharnsioffe im Rahmen der Formel | besteht aus
folgendsn Verbindungen der Formel i :

— e
'/ \‘—CONHCONH“"/ \'
N, \5_54’/’ N
. OF \om-g. .;-mc& (11)
311/

worin
R Wasserstoff oder NHz bedeutet;
Fio flir Wassersioff, Halogen oder Mathyl steht; und
M5 Wassersioff oder Halogen bedeutet.
Eine bevorzugte Untergruppe bilden Verbindungen der Formel 1, warin
Rs Wassersioff oder NHz bedesutet;
Rio fir Wassersioff, Fluor, Chlor oder Brom steht; und
Ri1: Wassersioff, Fluor, Chior oder Brom bedeutet.
Besonders bevorzugte Verkreter der Formel i sind solchs, worin
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Ryq fir 4-Fiuor, 4-Ghlor, 4-Brom oder 4-Methy! steht; und

Hy4 Chlor bedeutet.

Als besonders bevorzugte Einzetvertreter von Verbindungen der Formel I{ sind die der nachfolgenden

Tabelle gonanni:

Tabelle 1.

Bevorzugte Benzoylphenylharnstoffe der Formel
]
Verbindung | He Fic | Rir | Smp.[ C]
Nr.

1.1 H 4-GHa Gl 178-179
1.2 H 4-Br Cl 198-200
1.3 H 4-CHg H 188-189
1.4 H 4-F Cl 174-177
1.5 2| 4-Cl Gi 185-189
1.8 H 4-F H 185-188
1.7 H 4-Gl H 185-188
1.8 H H Gl 172-173
1.8 H H H 186-188
1.10 H 4By H

1.1 H H Br

112 H H J

1.13 H 4-Br Br

1.14 H 4-CHg F

1.15 H 5-CHa H

1.16 H 5-CHa Gl

1.17 H 5-CHiz F

1.18 H 6-CHa <l

1.18 H 6-F Gl

1.20 H 8-Cl Ci

1.21 H 6-Ci F

1.22 H 8-Cl H

1.23 H H F

1.24 MNHz 4-Cl i 181-182

Bevorzugie Ausfiihrungstormen der vorliegenden Erfindung enthzalten ale Wirkstoff einen der nachfol-
gend aufgelisteten aber nicht abschiisssend genannten Benzoylphenylnarnstofie:

‘/lml\
NP
I=-/
N
N
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Besonders bevorzugt sind erfindungsgemisse Formulierungen, die N-[3-(3-Chlor-B-trifiuorrnethyipyridyl-
2-oxy)-4-chiorpheny!}-N -[2,8-difiuorbenzoyll-harnstoff  oder N-[3-(3-Chior-5-ttiiluormethylpyridyl-2-oxy)-4~
chEorpheﬂyi}-N'~[2,G-diﬁuor~3—aminebenzoyi}—hamstoff als Wirkstoff enthalten.

Im Bahmen vorliegender Erindung sind unter 1-substifuierten Azacycloalkan-2-onen Verbindungen der

Formel 1it zu verstehen
{CHz }————N-R
n
(rx1

wobel n eine ganze Zahl von 2 bis 7 bedeutst und R flir ein Ce-Cis-Alkyl steht, das gegebenenfalls durch
ein Sauerstofiatom unterbrochen sein kann. R ist vorzugswelse eln unverzweiglies C10-Cre-Alkyl, insbeson-
dere n-Dodecyl. Besonders bevorzugt unfer den 1-substitulerien Azacycloalkan-2-onen  sind  1-n-
Dodecylazacycloheptan-2-on (Azone®) und 1-n-Dodecylazacyciopentan-2-on.

Die Verwendung von 1-substitulerten Azacycioalkan-2-onen ginschliesslich Azon (Azone®) als Penetra-
flonsverstarker in transdermalen Systemen - Eindringen in und durch die Haut nach topikaler Applikation -
Ist beispielsweise aus US 4 557 934 und der korrespondierenden Patentpublikation EP 0 128 284 bekannt.
Beschrieben wird die Schiepperfunktion von 1-substituierien Azacycloalkan-2-onen, was elnemn verbesserten
Purchdringen der Hautbartiere flir bestimmte Wirkstoffe glelchkommi. In den japanischen Patentanmeldun-~
gen JP 63-002 923 und JP 61-263 914 wird Azon als Eormulierungshilfsstofi in Priparaten zur Bekiimpiung
von Tumoren offenbart.

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung kommen als physlologisch veriragliche Tenside vor allem
pichfionische Tenside in Betracht. :

im Rahmen der vorliegenden Erfindung kommen als physiologisch vertriigliche Tenside vor allem

michtionische Tenside mit einem Molekulargewicht unterhalb 20 080, vorzugsweise unterhalb § 000 in
Betracht, welche zur nachsiehend definierien Gruppe gehdren:
(1) Polysthoxylierte Triglyceride, {(2) polysthoxyllerte Hydroxystearinsdureester, (3) potyethoxylierte
Sorbitan-Feitsiureester, (4) Sorbiten-Fetisiureester, {5} polyethoxylierie Methylglukosid-Sesquistearate, (6)
Fettsiurezuckerester, (7) polvethoxylierte Fettalkoholether, (8) polysthoxylierte FettsBuresster, (9} polyet
hoxylierie Fettsiureamine und (10) Polyethoxy-polypropoxy-Blockpolymerisate [bevorzugt Blockpolymerisa-
te mit HLB-Werlenr (HLB: hydrophile-ipophile-balance) von 12-20].

Von den polyethoxylierien Triglyceriden, Hydroxysteatinsiureestern, Sorbitan-Fetisdureestern,
Methylghukosic-Sesquistearaten, Fetialkoholethern, Fettsiuresstern, und Fetisdursaminen sind vor aliem
solche mit 2 bis 100, insbesondere 10 bis 40 und vor allern mit 10, 20 oder 40 Ethylenoxideinhsiten zu
erwihnen.

Als Polyethoxy-poiypropoxy-Blockpolymerisate sind disjenigen mit einem Ethylenoxidanteil von 20 bis
80 % hervorzuheben.

Besonders gesignete Vertreter aus der vorstehend angefiihrien Qruppe sind (EO = Zaht der Ethylen-
oxideinheiten):

(1) Polyethoxylieries RizinusGi (EQ 40}, im Handoel erhiltich unter der Bezeichnung GREMOPHOR® EL
{BASF AGH

Polyethoxyliertes, hydriertes Rizinus8l (EO 40. EO 60), im Handel erhiiitich unter der Bezsichnung
CREMOPHOR® RH 40, BHE0, {BASF AG);

{2) Polyethexylierter 12-Hydroxystearinsiureester {EC 15), im Handel erhdltlich unter der Bezeichnung
SOLUTOL® HS 15 (BASF);

(3) Polyethoxyliertes Sorbitanmonolaurat (EQ 20}, im Handel erthditich unter der Bezeichnung TWEEN®
20 (ICHy;

Polyethoxyliertes Sorbitanmonopalmitat (EO 20), im Handsl erhditlich unter der Bezeichnung TWEEN®
40 (ICIY;

Polyethoxyliertes Sorbitanmonostearat (EQ 20), irn Hande! erhiitiich unter der Bezeichnung TWEEN® 60
{1IC1;

Polyethoxyliertes Sorbitanimonooleat {EQ 20), im Handsl erhditiich unter der Bezeichnung TWEEN® 80
(1GH;

Polyethoxyliertes Sorbitantrisiearat (EQ 203, im Handel erhiltfich unter der Bezeichnung TWEEN® 65
{1Gh;
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Polyethoxyliertes Sorbitantrioleat (O 20), im Handet erhdltlich unter der Bezeichnung TWEEN® 88 (ICl);
{4) Sorbitanmonolaurat, im Handel erhititiich unter der Bezeichnung SPAN® 20 (ICH:
Sorbitanmonopalmitat, im Handel erhélilich unter der Bezeichnung SPANE@ 40 (1Cl)y

Sorbitanmonostearat, im Handel erhdlilich unter der Bezsichnung SPAN® 60 (ICH);

Sorbitanmonocleat, im Hande! erhéitlich unter der Bezeichnung SPAN® 80 {IC1);

Sorbitantristearat, im Hande! erhililich unter der Bezeichnung SPAN® 65 {ICl);

Sorbitaniricleat, im Hande! erhiitiich unter der Bezeichnung SPAN® 85 (IC1);

(5) Polyethoxyliertes Methylglukosid-sesquisiearat (EQ 20}, im Handel erhiltiich unter der Bezelchnung
GLUCAMATE® SSE-20 (Amerchol Corp.);

(6) 12-Hydroxystearinsaccharoseester,

Saccharosemonolaurat,

Saccharosernonomyristat,

Saccharosemonopalmitat,

Saccharosemonooieat,

Saccharosemonostearat,

Saccharosedistearat,

Saccharosedioleat,

Saccharesedipalmitat,

Saccharose-mono-Adi-Ari-paimitat/siearat-Produkte sind im Handel erhdlilich, beisplelsweise unter den
Bezeichnungen CRODESTA® DKS Fi0, F20, F50, F70, F110, F140, F160 (Croda Chemicals Lid.);
Saccharosemonococeat, im Handel erhditlich urder der Bezeichnurng CRODESTA® 8140 (Croda Chemi-
cals Ltd.y;

7} Polyethoxyllerter Oleylalkcholether (EQ 2), im Handel erhillich unter den Bezeichnungen
AMEROXOL® OE-2 (Amerchol Europe) und Brl 92 (Atlas ChemiedCl);

Polyethoxylierter Oleyialioholether (EQ  10), im  Handal erhiilich unter den Bezeichnungen
AMEROXOL® OE-10 (Amerchol Europe) und Brij 96 (Atias ChemieltGl);

Polysthoxylierter Oleylalkoholether (EQ 20}, Im Handel erhdilich unter den Bezeichnungen
AMEROXOL® OF-20 (Amerchol Europe} und Brij 98 (Atlas Chemie/ICl);

{8} Polethoxyliertes Stearat (EO 8, EO 20, EQ 30, EO 407, EQ 50, EO 100), im Handel erhilitlich unter
den Bezsichnungen Myrl@ 45, 48, 51, (52, 520, 525), 53, 58 {ICl);

Polyethoxylieriss Laurat {(als Dilaurat) (EO 5, EOQ 10), im Handel erhiltlich unter der Bszeichnung
Pegosperse® 200-DL (Glyco Inc.);

Polyethoxyliertes Cocoat (EO 7), im Handel erhdfiich unter der Bezeichnung CETIOL® HE (Henkel
Corp.y;

(0) Polyethoxylieries Talgfettamin (EO 10), im Handel erhdltlich unter der Bezeichnung GENAMIN® T100
{Hoechst AG);

(10} Ethylenoxid-Propylenoxid-Blockpelymerisat mit elnem Molekulargewicht von etwa 16000 und einem
Ethylenoxidanteil von 80 %, im Handel erhdifilich unter der Bezeichnung PLURONIC® F-108 (BASF
Wyandotte Gorp.);

. Ethylenaxid-Propylenoxid-Blockpolymerisat mit ginem Molekulargewicht von etwa 4500 und elnem Eth-

ylenoxidantelt von 50 %, im Handel erhditiich unter der Bezeichnung PLURONIC® P-85 (BASF Wyandot-
te Corp.y;
Ethylenoxid-Propylenoxld-Blockpolymerisat mit einem Miotekulargewicht von etwa 1450 und einem Eth-
ylenoxidanteli von 20 %, im Handel erhdllich unter det Bezeichnung PLURONIC® L-42 (BASF Wyandot~
e Corp.h
Ethylenoxid-Propylenoxid-Blockpolymerisat mit einem Molekulargewicht von etwa 2900 und einem Eth-
yienoxidantell von 40 %, im Handel erhiltlich unter den Bezeichnungen SYNPERONIC® PE L 84 (ICh)
unet Pluronic L 64 {BASF Wyandotie Corp.).

Die vorgdngig angefiirien Handelsbezeichnungen fir Tenside sind nur als Beispisle, nichi als Be-

schrankungen zu verstehen.

im Rehmen det vorfiegende Erfindung erweisen sich foigende Tenside (A bis F) und Tensidmischungen

(X bis Z} als besornders geeignetl:

A} Polyethoxyliertes Rizinusdl (EO 40), .

B) Polyethoxyiiertes hydriertes RizinusSi (EO 40}

C} Polyethoxylierier 12-Hydroxystearinséuresster (EQ 18);

) Polyethoxylierier Oleylatkoholether (EO 10);

E) Polysthoxyliertes Laurat (als Dilauraf; Molekuiargewicht 200, 400, FO §, EQ 10}

F} Ethytenoxid-Propylenoxid-Biockpolymerisat (Molekulargewicht 2800, Ethylenoxidanteil 40 %,
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¥) Mischung von A) und B), vorzugsweise im Verhdltnis AB = 2:1 bis 1:2, insbesondere 1:1;

¥} Mischung von G} und E), vorzugsweise im Verhélinis von C:E = 2:1 bis 1:2, inshesonders 1:1;

7) Mischung von A} und E), vorzugsweise im Verhdiinis von AR = 31 bis 1:2, insbesondere 1:1 bis
1501

Nichtionische Tenside, wie sie sich im Rahmen der vorliegenden Erfindung verwenden lassen, sind aus
Standardwerken der einschifigigen Literatur bekannt. Als Beispiele flr solche Standardwerke seien genannt:
Ash, M. und L., Encyclopedia of Surfactants, Chemical Publishing Co. Inc., New York, N.Y. (Vol. 1, 1880; Vel.
i, 1981; Vol. i1i, 1981; Vol IV, 12B5);

1986 International MeCutcheon's Emulsifiers & Detergents, The Manufacturing Confectioner Pubiishing Co.,
Gien Rock, NJ, USA;
Stache, H., Tensid-Taschenbuch, Carl Hanser Verlag, Minchen, Wien, 1881.

Als physiologisch vertrigliche hydrophile L&sungsmittel kommen in Rahmen der vorliegenden Erfin-
chung solche in Befracht, welche zur nachstehend aufgefihrien Gruppe gehdren:

a) Monohydroxyalkylgruppen mit 2 bis 10 Kohlenstoffatomen, b} acyclische gesitligie Polyole, ¢) Dimethyl-
sulfoxid, d) Glycerinformal, a) 2. 2-Dimethyl-4-hydroxymethyi-1,3-dioxolan (Solketal), f
Tetrahydrofurfurylalkohoi-(palyethoxy)-ether (Glykofurof), g} Wasser urd 1) N-pMethylpyrrofidon.

Als Beisplele fiir Vertreter der Untergruppe a) sefen Ethanol, 1-Fropanol, 2-Propanol, 2-Butanol, tert.-
Butylalkohol, 1-Hexanol, 1-Heptanol, 2-Heptanol, 1-Octanol, 2-0ctanol, 1~Nonanol und 1-Decanol genannt.

Beigpiels filr Verireter der Uniergruppe b) sind vor allem Polyole mit 2 bis 8, vorzugsweise 3 bis 4,
Kohlenstoffaiomen und 2 his 3 Hydroxygruppen, wie 1,2-Propandiol, Glycerin, 1,2-Butandiol, 1,3-Butandiol
sowie entsprechende, mit niedsren Alkylgruppen, insbesondere Methylgruppen, verstherte Palyole wie
beispislsweise 1,2-Propandiol-1-methyleiher, und des weiteren Polyethylenglykole mit siner mitileren Mol-
masse Im Bereich von 200 bis 800, wie beispislsweise Polyethylenglykol 300 (im Handet erhiltlich
beispielsweise unter der Bezeichnung PLURIOL E300, BASF).

Ms lipophile Lésungsmittel kommen vor allem Ester von Carbonsiuren, betspielsweise Ethylacetat, n-
Propylacetat und n-Butylacetat sowie filissige Wachse in Betracht, wie beispielsweise lsopropylmyrisiat,
Isopropylpaimitat, Laurinsdurehexylester und Ethyloleat. -

Bol Mischungen von hydrophilen mit lipophiten Lsungsmiiteln beirdgt der Anteil an lipophilem
Lésungsmitiel vorteiinafterweise 0,1 bis 30 %, bezogen auf die gesamte LEsungsmitielmenge.

im Rahmen der voriiegenden Erfindung sind alie Tenside und L&sungsmittel einsetzbar, die normaler-
weise fir velerindrmedizinische Verabreichungen in Frage kommen, .

Als stabilisierende Komponente im Rahmen dieser Erfindung kommen ais Bauren insbesonders
organische Sduren mit 3 bis & Kohlenstoffatoman in Beiracht. Beisplels flir geeignete S&uren sind
Zitronensiure, Ascorbinsiure, Milchsdure, Aepfelefiure und Weinsiure.

Als stabilisierende Puffergemische elgnen sich physiologisch vertrigliche, in der Humanmedizin oder in
der Veterin&rmedizin Ublicherwelse verwendste Puffergemische.

Zu den bevorzugten Ausflhrungsformen der erfindungsgemdssen, injizietbaren parasitiziden Mittel
gehéren beispieisweise folgende Zusammensetzungen:

{A) 0,1 bis 10 % sines Benzoylphenylharnstoffes, 0,5 bis 10 % eines 1-substituierten Azacycioalkan-2-
ons, 2 bis 90 % eines Tensids oder Tensidgemisches, 0,08 bis 1 % eines Stabilisators und ad 100 %
LEsungsmittel;

{B) 0,5 bis 7 % eines Bsnzoylphenytharnstoffes, 0.5 bie 310 % eines 1-substituierten Azacycloatkan-2-
ons, 2 bis 90 % eines Tensids oder Tensidgermisches, 0,06 bis 1 % eines Stabilisators und ad 100 %
Lisungsmittel;

(C) 1 bis 5 % elnes Benzoylphenylhamstoftes, 0,5 bis 10 % sines 1-substituierten Azacycloatkan-2-ons,
5 his 90 % einss Tensids oder Tensidgemisches, 0,05 bis 1 % eines Stabilisators und ad 100 %
L3sungsmittel;

(D) 0,1 bis 10 % eines Benzoylphenylharnstoffes, 8.1 bis 50 % eines 1-subsiituierten Azacycloatkan-2-
ons. 2 bis 80 % eines Tensids oder Tensidgemisches, 0,05 bis 1 % eines Stabifisators und ad 100 %
L& sungsmitiel;

(E} 0,5 bis 7 % eines Benzoylphenylharnstotfes, 0,1 bis 50 % cines 1-substitpierten Azacycloalkan-2-ons,
5 bis 90 % eines Tensids cder Tensidgemisches, 8,05 bis 1 % eines Stabilisators und ad 100 %
1.8 sungsmittel;

(F) 1 bis 5 % eines Benzoylphenylharnstoffes, 0,1 bis 50 % eines 1-substituierien Azacycloalkan-2-ons,
5 bis 80 % eines Tensids oder Tensidgemisches, 0,05 bis 1 % eines Stabilisators und ad 160 %

Lo sungsmitiel; . .

(G} 0,1 bis 10 % eines Benzoylphenylharnstoffes, 0,1 bis 80 % gines 1-substituierien Azacycloatkan-2-
ons, 2 bis 90 % eines Tensids oder Tensidgemisches, 0,05 bis 1 % sings Stabilisators und ad 100 %
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Lésungsmitel;
{H) 0,5 bis 7 % eines Benzoylphenylharnstoifes, 0,1 bis 60 % eines 1-substitulerten Azacycloalkan-2-
ons, 2 bis 90 % sines Tensids oder Tensidgemisches, 0,05 bis 1 % eines Stabilisators und ad 100 %
L&sungsmitiel;
() 1 bis 5 % eines Benzoylphenylharnstoifes, 0,1 bis 60 gines 1-substituierten Azacycloalkan-2-ons, 2
bis 90 % eines Tensids oder Tensidgemisches, 0,05 bis 1 % eines Stebilisators und ad 100 %
{ Ssungsmittel;

innerhalb der Kombinationen (A) bis () sind als spezifische Ausfihrungsformen insbesondere solche
bevorzugt, worin  der  Wirkstoff N~{3-(3-Chler—S-triﬂuos’meihyipyridyi-?.—oxy}-&chlorphenyl]—N'-[2.6—
difluorbenzoyl]- harnstoff oder N-[3-(3~ChIor-s—trifiucrmethylpyridyl-2~0xy)-4-chlofphenyl]—N'-[2,6~dif£uor»3—
amincbenzoyll-harnsioff ist.

innerhally der Kombinationen (A} bis () sind weiterhin jene besonders bevorzugt, worin das 1-
substituierie Azacycloalkan-2-on n-Dodecylazacycloheptan-2-on oder n-Dodecylazacyclopentan-2-on ist.

Die voriiegende Erfindung betrifit ferner ein Veriahren zur Hersieliung eines injizierbaren Mittels zur
Bekdmpfung von Parasiten am Nutz- und Haustier, das parenferal infizierbar ist und 0,1 bis 10 % eines
Benzoyiphenylharnstoffes als Wirkstoff, 0,1 bis 60 % eines 1-gubstitiierten Azacycloalkan-2-ons, 2 his 8¢ %
eines physiclogisch vertriglichen Tensids oder Tensidgemisches und gegebenenfalls als stabilisierends
Komponente 0,05 bis 1 % elner SHure oder eines Puffergemisches sowie ad 100 % eines physiologisch
vertriglichen hydrophilen Lsungsmitteis oder Lisungsmitielgernisches oder ein Gemisch von physiolo-
gisch veririglichen hydrophilen und lipophilen Lsungsrmitiein enthdlt, dadurch gekennzeichnet, dass der
Benzoylphenylhamstoff in einem hydrophilen LSsungsmitiel gelfst und mit dem Tensid sowie dem 1-
subsiitulerten Azacycloalkan-2-on, gegebenenfails dem lipophilen Lisungsmittel und gegebenenfails einem
Stabifisator vermischi, mit einem Lisungsmittel aufgsflllt und die so erhaltene Endmischung durch ein
Filter sterilfiltriert und anschilessend hitzesterilisiert wird.

Die erfindungsgemissen, injizierbaren Mittel sind gegen eine Vielzahl von Parasiten wirksam, beson-
ders gegen Ekloparasiten an Haus- und Nutztiersn, wie Insekten der Ordnungen Homoptera, Heteroptera,
Diptera, Thysanoptera, Orthoptera, Anoplura, Siphonaptera, Psocoptera und Hymenoptera sowie Spinnentie-
re (Arachnida) der Ordnung Acarine, insbesondere der Unterordnung ixodida (Zecken). Die erfindungsge-
missen Mitel zelgen auch eine gute anthelminthische Wirkung. Sie sind zur Bekdmplung parasitirer
Nernatoden, beispielswelse der Ordnungen Rhabditida, Ascaridida, Spirurida, Trichocephalida, oder zur
BakiEmpfung von Cestoden der Ordnungen Cyclophyllidae, Pseudophillidae oder zur Bekdmpiung von
Trematoden der Ordnung Digenea bei Haus- und Nutztiersn geeignet.

Unter Haus- und Nutztieren sind belspielsweise Rinder, Schafe, Zisgen, Pferde, Schweins, Katzen und
Hunde zu verstehen.

Der besondere Vortell der erfindungsgemissen Mittel Hegt darin, dass man sie systemisch einsetzen
kann, indem man sie lokal appliziert und so thre Ausbreitung Uber die Biut- und Gewebefiiissigkeit im
gesamien Tier bewirkt.

Die vorliegende Erfindung befriffit daher auch ein Verfahren zur systemischen Bekdmpfung von
Parasitors arn Nutz- und Haustler, welches darin besteht, dass man das erfindungsgemisse Mittel prophyt-
aktisch oder kurativ in das Tier parenieral Iinjiziert.

Des weileren betrifit die vorliegende Erfindung dis Verwendung von 1-substitulerten Azacycloaikan-2-
onen in veterindrmeadizinischen Praparaten zur Bekidmpfung von Endo- und Ekloparasiten aut der Basis von

Benzovylphenylharnstoffen.

Beigpiele

Zusammensetzung erfindungsgeméisser Mittel
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Beispiel F-1:

N—t3~(3—GhEar—S—triﬂuormethylpyridy[—2-oxy)-4—chiorophenyl}-N'-[2,6-c§ifluorbenzoyl}-—hamstoff 25¢g
Polyethoxyllertes Rizinustt (EO 40) 40,0 g
Dimethylsulfoxid ' 20,04
Laurinsdurchexylester 50g
n-Dodecylazacycloheptan-2-on 5049
n-Propyiacetat ad 100 mi
?eisgi_ei F-2:

N-[3-(3-Chlor-S-trifluormethylpyridyl-2-oxy)-4-ch !orphenyl]—N’ -[2,6-difluorbenzoyiFhamstolf 25g
Polyethoxyliertes Rizinusdl (EC 40} 40049
Dimethylsulfoxid 2009
LaurinsBurehexylester 500
n-Dodecylazacyeloheptan-2-on 10,0 g
n-Propylacetat ad 100 mi
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Beispiel F-5:

PEG-200-Ditaurat
Zitronensiure
N-Dodecylazacycloheptan-2-on

N-Methyl-pyrrolidon

N—[’a’-{3—Chlor-5-triﬂuomnethyipyﬁdyi-a-oxy)-4—chtorphe:1yl]—N'—[2.6-d§fiuorbenzoyt]-hamstoﬁ
- IPolyethoxyliertes Rizinusd! (EQ 40)

259
400 ¢
4259
0,25 g
509
ad 100 ml
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Biologisches Beispisl

Bioverfligbarkelt {Plasmakonzentration)

Zur Ueberpriifung der Bioverfligharkeit in vivo werden die etfindungsgemissen Formulierungen F-1 bis
F-5 je 4 Rindern von 200 bis 300 kg Kbrpergewicht (KQ) in einer Dosierung von 1 mgikg KG einmalig
subcutan appliziert. Die aus 4 Rindern bestehende Kontroligruppe erhilt zum Vergleich die Wirksubstanz in
folgender Formulierung:

N—[S-(3-0h]0r-5~trifluormethyipyridy1—2~oxy)-%chiorpheny]]—N'-I2,e-dEffuorbenzoyl]—harnstoff 259
Polyethoxyiigrtes Rizinusti (EO 40) 4009
PEG-200-Dilaurat 4259
N-Methylpyrrolidon ad 100 mi

Die nach bestimmien Zeifintervalien entnommenen Plasmaproben werden analysiert. Wahrend die
erfindungsgemissen Formulierungen nach 24 Stunden Plasmakonzentrationen zwischen 50 und 100 ppb
erreichen, liegt dic Konzeniration der Aktivsubstanz bei der nicht erfindungsgeméssen Zubereitung um
mindestens einen Fakior 2 darunter.

Anspriche

1. Mittel zur Bekimpfung von Parasiten, die Nutz- und Haustiere befallen, dadurch gekennzeichnet, dass es
parenteral injlizierbar ist und 0,1 bis 10 % eines Benzoylphenyiharnstoffes als Wirkstoff, 0,1 bis 80 % eines
t-substitizierten Azacycloalkan-2-ons, 2 bis 90 % eines physiclogisch vertriglichen Tensids oder Tensidge-
misches und gegebenenfalis als stabilisierende Komponente 0,05 bis 1 % einer SHure oder sings
Puifergemisches sowie ad 100 % eines physiclogisch veririglichen hydrophilen Ldsungsmittels oder
Lésungsmittelgemisches oder ein Gemisch von physiologisch veririglichen hydrophilen unc tipophiten
Losungsmittein enthdlt. '

2. Mittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass es Verbindungen der Formel 1

Ra __‘/Rz .
R3—* >-—C0*—EQGw%—CO—§~MR7 : (1)
Ry  Rs

NS

enithilt, wotin

Ry, Mz, Re und Rs unabhiingiy voneinander flir Wasserstoff, Halogen, Cy~Co-alkyl, Cy-Ce-Haloalkyl, C1-Cs-
Alkoxy, Ci-Ce-Haloalkoxy oder Ci-Cs-Alkylthio stehen;

R. flir Wasserstoff, Halogen, Ci-Cs-Alkyl, G1-Gs-Haloafkyl, G -Ce-Alkoxy, C;-Cs-Haloatkoxy; Ci-Ce-Alkyithio
oder NHE' steht; worin R Wasserstoff, RzCO- oder RaNHCO- bedeutet, wobel Re fiir ein C1-Ca-Alkyl steht,
welches unsubstifuiert oder mit einem bis dref gleichen oder verschiedenen Substituenten aus der Grupps
Halogen, C1-Ga-Alkoxry, Gi-Cs-Acyloxy und -CO0G substituiert ist, worin G Wasserstoff, ein Alkali- oder
Erdalkalimetalikation bedsuist, und RBs fUr elne unsubstituierte oder ein- bis drelfach durch Halogen
substituierie C1-Cs-Alkyl oder Phenylgruppe steht;

X fiir -NH- oder m¥@ ¥ steht;
watrin
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¥® ein anorganisches oder organisches Kation repréisentiert;

R Wasserstoff oder C1-Ce-Alkyl bedeutet; und

Ry fir ein unsubstiuviertes oder substiuiertes Phenyl, Naphthyl, Pyridyl, Pyridazinyl, Pyrimidinyl oder
Pyrazinyl steht, wobei die Substiuenten ausgewahit sind aus der Reihe Halogen, Alkyl, Halogenalkyl,
Atkoxy, Halogenalkoxy, Alkylthio, Halogenaliylthio, Atkenyl, Hatogenatkenyl, Alkinyl, Halogenalkiny, Alkylsul-
finyl, Alkylsulfonyl, Halogenalkyisulfiny!, Halogenatkyisulfonyl, Alkylamino, Dialkylamino und Benzyl sowie
durch Substituenten der Gruppe bestehend aus Halogen, Halogenalkyl, Halogenalkoxy und Nitro substituier-
tes Phenoxy oder Pyridylexy, wobei, wenn Ry flr substitulertes Phenyl sight, als Substituent auch Cyan, N'-
n-Propyl-N'-phanylureido, eine Bricke -O-CFz-CFz-0-, welche zwei benachbarte Kohlenstoffatome des
Phenyirings mitelnander verbindet, oder Phenoxy, welches durch gine Briicke -0-CFa-CF2-0O- substituiert
ist, welche zwei benachbarte Kohlenstoifaiome des Phenylrings miteinander verbindet, vorfiegen kGnnen.

3. Mittel nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dass

F:. As, Ae und Rs unabhingig vonefnander filr Wasserstoff, Halogen, Ci-Ce-Alkyl, G -Ceg-Haloalkyl, G1-Cs-
Alkkoxy, C:-Cs-Haloalkoxy cder Ci-Cs-Alkylinio stehan;

m, fiir Wasserstoff, Halagen, Gi1-Cs-Alkyl, C:-Ce-Haloalkyl, C1~Cs-Alkoxy, Gq-Cs-Haloatkoxy; Cs-Ge-Alkylthic
oder NHR' steht; worin &t Wasserstof, FigCO- oder RsNHCO- bedeutst, wobel Rs fiir ein C;-Ca-Alky! steht,
welches unsubstituiert oder mit einemn bis drei gleichen oder verschiedenen Substituenten aus der Gruppe
Halogen, Gi-Ca~Alkoxy, G1-Ca-Acyloxy und -COOG substifuiert ist, worin G Wasserstoff, ein Alkali- oder
Erdalkalimetalikation bedeutet, und Bs fir eine unsubstinierte oder ein- bis dreifach durch Halogen
substituierte C-Ca~Alkyl- oder Phenyigruppe steht;

X fiic -NH- oder -1;19 ¥® steht;

worin

Y® ein anorganisches oder organisches Kation reprisentiert;

F¢ Wasserstoff oder G -Cs-Alkyl bedeutet; und

B, fir ein unsubstituieries oder substituieries Phenyi, Naphthyi, Pyridyl, Pyridazinyl, Pyrimidiny! oder
Pyrazinyl steht, wobei die Subsiituenten ausgewdhit sind aus der Reihe Halogen, Alkyl, Halogenalkyl,
Alkoxy, Halogenalkoxy, Alkylthio, Halogenalkylthic, Alkenyl, Halogenalkenyl, Alkinyi, Halogenalkinyl, Alkyisul-
finyl, Alkylsulfonyl, Halogenalkylsulfinyl, Halogenalkylsulfonyl, Alkylamino, Dialkylamine oder Benzyl sowie
durch Halogen, Halogenalkyl, Halogenatkoxy oder Nitro substiulertes Phenoxy oder Pyridyioxy.

4. Mittel nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dass R; und Rs unabhéingig voneinander fiir
Wasserstoff, Fiuor, Chior, Methoxy oder Methylthio stehen;

Rs: Wasserstoff oder Fluor und Re Wasserstoff oder NH: repriisentieren;

Ra flir WasserstoHi, Fluor oder Chior steh;

X fiir -NH- oder -gz@ 10 stehty

worin

Y® fir Na®, K odar Tetraalicylammorniom, wie (n-CaMa)aN®, {CHa}eN®, (GaHs)eN® oder n-C1sHzs-N®(CHs)s
steht;

Re flir Wasserstoff oder C1-Cs-Alkyl steht und

Ry flir unsubstituieries oder durch ein bis zwel Halogenatome und zus#tzlich durch -Cs-Halogenalkoxy
oder 2-Byridyloxy substitulertes Phenyl steht, wobel der 2-Pyridyloxyrest seinerseits durch CFz; und
Halogen substifuiert ist.

5. Mittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzsichnet, dass es Verbindungen der Formel I

e vy

N o _conncont—e
X

4 1% A=
K., OF o e-CFs (1)

26




70

15

20

25

3G

35

40

45

50

65

EP 0 425 443 At

worin

Rs Wasserstoff oder NHz bedeutet;

Ryo flir Wasserstoff, Halogen oder Methyl steht; und

Ry1 Wasserstoff oder Halogen bedeutet, enth&lt.

6. Mittel nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, dass

Rs Wasserstioff oder NHz bedeutet;

Rio flir Wasserstoff, Fluor, Chlor oder Brom steht; und

R+ Wasserstoff, Fluor, Chlor oder Brom bedeutet.

7. Mitte! nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, dass

R4 Wasserstoff oder NHz bedeutet;

Byo flir 4&-Fluor, 4-Chior, 4-Brom oder 4-Methyt steht; und

Ry4 Chior bedeutet.

8. Mittet nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass es N»[S-(S»ChEor-S«trifluormethylpyridyi«Ewoxy)—aL
chlorphenyI]«N'—i2,6»difluorbenzoyl]-hamstoﬁ als Wirkstoff enthiit.

9. Mittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass es N-[3-(3-Chlor-5-triffuormethylpyridyl-2-oxy}-4-
chlorphenyl]-N'-{2,6-éifluor-:%—aminobenzoyl}—harnstoﬁ als Wirkstoff enthilt.

10. Mittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichinet, dass es sich bei dem 1-substituierten Azacycloalkan-
2-0n um eine Verbindung der Formal i

(CQii:

handelt, wobel n sine ganze Zahi von 2 bis 7 bedeutet und R fir ein Ce-Ces-Alkyl steht, das gegebenenfalls
durch ein Sauerstoffatom unterbrochen ist.

11. Mittsl nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass es n-Dodecylazacycloheptan-2-on enthalt.

12, Mittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass ¢ n-Dodecylazacyciopentan-2-on enthalt.

13, Miitel nach Anspruch B, dadurch gekennzeichnet, dass es n-Dodecylazacycloheptarn-2-on enthdl,

14. Mittel nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, dass es n-Dodecylazacyclopentan-2-on enthalt.

18. Mittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichrst, dass es als hydrophiles Lésungsmitiel Dimethylsuif
oxid enthilt.

18. Mittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass s als hydrophiles L&sungsmittel N-Methyl-
pyrrotidon enthilt.

17. Mittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass es ein tipophiles i Osungsmittel der Gruppe
bestehend aus Estern von Carbonsiuren sowis filissigen Wachsen enthilt.

18. Miitel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass g als stabilisierends Komponente eine S8ure,
ausgewdhit aus der Gruppe bestehend aus Zitronenstiure, Ascorbinsiiure, Milchs#ure, Aepfelsdure und
Weins#ure, enthdlt.

19. Veriahren zur Herstelung eines Mittels zur BekBmpiung von Parastten, die Nutz- und Haustiere befallen,
das parenieral infizierbar ist und 0,1 bis 10 % sines Benzoylphenylharnstofies als Wirkstoff, 0,1 bis 60 %
cines J-substituierten Azacycloatkan-2-ons, 2 bis 80 % eines physiologisch vertrAglichen Tensids oder
Tensidgemisches und gegebenentalis als stabilisierende Komponente 0,05 bis 1 % siner SZure oder eines
Puffergemisches sowie ad 100 % eéines physiologisch vertraglichen hydrophiien L3sungsmitlels oder
Ldsungsmittelgemisches oder ein Gemisch van physiologisch verirdglichen hydrophilen und lipophilen
Lésungsimitteln enthdit, dadurch gekennzeichnet, dass der Benzoylphenylharnstoff in einem hydrophiien
L3sungsmitte! geldst und mit dem Tensid sowie dem 1-substituierien Azacycioalkan-2-on, gegebenenfalls
dem lipophilen LBsungsmitiel und gegebenenfails einem Stabilisator vermischt, mit einem Ldsungsmitiel
aufgefiiit und die so erhaltene Endmischung durch sin Filter sterfifiliriert und anschligssend hitzesterilisiert
wird. :

20. Mittel nach Anspruch 1 zur Verwendung in einem Verfahren zur Bekdmpfung von Parasiten, welche
Haws- und Nutztiere befallen,

N-R

(IIT)

Patentanspriiche fir folgende Veriragsstaaten: ES, GR

1. Verfahren zur Herstellung eines Mitiels zur Bekampfung von Parasiten, die Nutz- und Haustiere befallen,
das parenterat injizierbar ist und 0,1 bis 10 % eines Benzoylphenylharpsioftes als Wirkstofi, 0,1 bis 60 %
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eines 1-substituierten Azacycloalkan-2-ons, 2 bis 80 % eines physiclogisch veriréglichen Tensids ader
Tensidgemisches und gegebenenialls als stabilisierende Kemporente 0,05 bis 1 % einer S3ure oder &ines
Puffergemisches sowie ad 100 % sines physiologisch veririiglichen hydrophilen Losungsmittels oder
Ldsungsmittelgemisches oder ein Gemisch von physiologisch veririglichen hydrophilen und lipophilen
Losungsrnitteln enthilt, dadurch gekennzsichnet, dass dor Benzoylphenyiharnstoff In einem tydrophilen
Lésungsmittel geldst und mit dem Tensid sowie dem 1-substituierten Azacycloalkan-2-on, gegebenenfalls
dem hpophilen Losungsmittel und gegebenenfalls einem Stabilisator vermischi, mit einem LBsungsmitiel
aufgetiillt und die so erhaltene Endmischung durch ein Filter sterilfifiriert und anschiiessend hitzesterilisiert
wird.

2. Verlfahren zur Hersteliung sines Mittels nach Anspruch 1, welches Verbindungen der Formel |

R 1

. &
3-—00-—{—){—3_,—00"%—4{7 (1)
R{ ‘\Rs

enthiit, worin

Ry, Ra, Rs und Rs unabhiinglg voneinander flir Wasserstoff, Halogen, C,-Cs-Alkyl, C4-Cs-Halgalkyl, C3-Cs-
Alkoxy, Ct-Cs-Hafoalkoxy oder C1-Cs-Alkylthio stehen;

Re flir Wasserstoff, Halogen, G -Cg-Alkyl, C1-Ge-Haloalkyl, C1-Ces-Alkoxy, C+-Cg-Haloalkoxy; C1-Gs-Alkylthio
oder NHR steht; worin R Wasserstoff, RaGO- oder RsNHCGO- bedeutet, wobei Rs fiir sin Gy -Cq-Alkyl steht,
walches unsubstituiert oder mit einem bis drei gleichen oder verschiedenen Substiuenten aus der Gruppe
Halogen, Cq1-Ci-Alkoxy, Ci-Cy-Acyloxy und -COOG substitulert ist, worin G Wasserstoff, ein Alkali- oder
Erdalkall metallkation bedeutet, und Re flir eine unsubstituierts oder ein- bis dreifach durch Halogen
substituierte C-Ce-Alkyl- oder Phenylgruppe steht;

X fdir ~-NH~ oder —-ﬁi’e Y® steht}

worin

Y* ain anorganisches oder organisches Kation repréisentiert;

Rs Wasserstoff oder C1-Ce-Alky! bedeutet; und

Ry fir ein unsubstitufertes oder substituiertes Phenyl, Naphthyl, Pyridyl, Pyridazinyl, Pyrimidiny! oder
Pyrazinyl steht, wobei die Substituenten ausgewdhlt sind aus der Heihe Halogen, Alkyl, Halogenalkyl,
Alkoxy, Hatogenalkoxy. Alkylihio, Halogenalkylthio, Alkenyl, Halogenalkenyl, Alkinyl, Halogenalkinyl, Alkylsul-
finyl, Alkylsulfonyl, Halogenalkylsulfinyl, Halogenaikylsulfionyl, Alkylamino, BPlaikylamino und Benzyl sowie
durch Substiuenien der Gruppe bestehend aus Halogen, Halogenalkyt, Halogenalkoxy und Nitro substituier-
tes Phenoxy oder Pyridyloxy, wobei, wenn Ry flr substitulertes Pheny! steht, als Substifuent auch Cyan, N-
n»PropyI~N'-pheny§ureido, eine Briicke -O-CFz-CF:-0-, welche zwei benachbarte Kohlenstoffalome des
Phenylrings miteinander verbindet, oder Phenoxy, welches durch eine Briicke «0-CF2-CFz-0- substitulert
ist, welche zwei benachbarte Kohlenstoffatome des Phenylrings miteinander verbindet, vorlisgen kénnen,

3. Verfahwen zur Herstellung eines Mittels nach Anspruch 2, welches Verbindungen der Formel | enthilt,
worin

R1, Re, Ha und Bs unabhingig voneinander flir Wasserstoff, Halogen, C1-Cs-Alkyl, C1-Cg-MHaloalkyl, Cs~Cs-
Alkkoxy, C1-Cs-Haloalkoxy oder Ci-Ce-Alkylthio stehen;

Re fiir Wasserstoff, Halogen, C1-Cs-Alkyl, Gi-Ce-Haloalkyl, C1-Cs-Alkoxy, Cy-Ce-Haloatkaxy; G1-Ge-Alkylthio
oder NHR' steht; worin R Wasserstoff, ReCO- oder Rg NHCO- bedeutet, wobei Rs flir ein T1-Ce-Alkyl steht,
welches unsubstituiert oder mit einem bis drei gleichen ader verschiedenen Subsiituenten aus der Gruppe
Halogen, Ci-Ca-Alkoxy, Ci-Ce-Acyloxy und -GOOG substituiert ist, worin G Wasserstoff, ein Alkali- oder
Erdalkalimetatikation bedeuist, und Re flir efns unsubstifuierte oder ein- bis dreifach durch Halogen
substituierte Gi-Ce-Alkyl- oder Phenylgruppe sieht;

X £ir —-N¥B~ oder —1§@ Y@ steht;
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worin

¥® sin anorganisches oder organisches Kation reprisentiert;

Re Wasserstoff oder Gi-Ce-Alky! bedeutet; und

B, fir eln unsubstituiertes oder substituiertes Phenyl, Naphthyl, Pyridyl, Pyridazinyl, Pyrimidinyl oder
Pyrazinyl steht, wobei die Substiuenten ausgewshlt sind aus der Reihe Halogen, Alkyl, Helogenalkyl,
Alkoxy, Halogenalkoxy, Alikylthio, Halegenalkylthio, Alkenyl, Halogenaikenyl, Alkiny!, Halogenatkinyl, Alkyisul-
finyl, Alkylsulionyl, Halogenalkylsulfinyi, Halogenalkylsulfonyi, Alkylzmino, Dialkylamino oder Benzyl sowie
durch Halogen, Hatogenalkyl, Halogenalkoxy oder Nitro substituiertes Phenoxy oder Pytidyloxy.

4. Verfahren zur Herstellung eines Miitels nach Anspruch 2, welches Verbindengen der Formel | enthilt,
worin Br und Rs unabhiingig voneinander flir Wasserstoff, Fluor, Chior, Methoxy oder Methyithio stehen;

Rs Wasserstof oder Fluor und R Wasserstoff oder NHe représentieren;

R fiir Wasserstoff, Fluor ader Chior steht;

X fiir ~NH~ oder "1}1@ Y@ steht;

worin

Ve fiir Na®, K® oder Tetraatkylammenium, wie {n-CaHa)aN® (CH2)eN®, (CoHz)eN® oder n-CigHas-N"(CHa)s
steht;

Re #r Wasserstoff oder C1-Ce-Alkyl steht und

R, fiir unsubstituiertes oder durch ein bis zwei Halogenatome und zusitzlich durch Ci-Cs-Halogenalkoxy
oder 2-Pyridyloxy substituiertes Pheny! steht, wobei der 2-Pyridyloxyrest seinetseits durch CFz und
Halogen substituiert ist.

5. Verfahren zur Herstellung eines Mittels nach Anspruch 1, welches Verbindungen der Formel {i

oﬂo/F hifo

PN 7N

w » ] H-—- M

\,_p"~CONRCOR Nt e

/- N ~

K. ¥ o j~CFs (11)
s
Ria

enthilt, worin

R Wasserstoff oder NH. bedeulet;

B4 flir Wasserstoff, Halogen oder Methyl steht; und

Fli1 Wasserstoff oder Halogen bedeutel.

6. Verfahren zur Herstellung eines Mittels nach Anspruch 5, welches Verbindungen der Formel I enthilt,
worin

Rs Wasserstoff oder NHz bedeutet; .

Ryp Hir Wasserstoff, Fluor, Chior oder Brom stsht; ung

H11 Wasserstofi, Fluor, Chlor oder Brom bedeuist.

7. Verfahwen zur Hersteliung eines Mittels nach Anspruch 5, welches Verbindungen der Formel Il enthiit,
Worin

Ry Wasserstoff oder NHz bedeutet;

Byo fir 4-Fluor, 4-Chior, 4-Brom oder 4-Methyl steht; und

R4 Chior bedeutet.

8. Verfathwen zur Herstellung eines Mittels nach Anspruch 1, weiches N-[3-{3-Chior-B-triflunrmethylpyridyl-2-
c;xy)-4-ch10rphenyl]—N'—i2,6-diﬂuorbenzoy1]~hamstoff alg Wirkstoff enthdli.

8. Verfahren zur Hersiellung eines Mittels nach Anspruch 1, welches N-[3-(3-Chlor-5-triftuormethytpyridyi-2-
oxy)—4-chlorphenyi]—N’-[2,S-diﬁuor-S—aminobenzoyl]‘-harnstoﬁ ajs Wirksioff enthilt.

10, Verfahren zur Hersteliung elnes Mittels nach Anspruch 1, welches ats 1-substituiertes Azacycloalkan-2-
on elne Verbindung der Formel H
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(C% /N“R

E (111)

snihilt, wobei n aine ganze Zahl von 2 bis 7 bedeutet und & fir ein Gg-Crs-Atkyl sleht, das gegebenenfalls
durch ein Sauerstoffatom unterbrochen ist.

11, Verfahren zur Herstellung eines Mittels nach Anspruch 1, weiches n-Dodecylazacycloheptan-2-on
enthilt.

12, Verfahren zur Herstellung eines Miitels nach Anspruch 1. weiches n-Dodecylazacyclopentan-2-on
enthiit,

13. Verfahren zur Hersteliung sines Mittels nach Anspruch 8, welches n-Dodecylazacycloheptan-2-on
enthélt.

14. Veriahren zur Hersieliung eines Mittels nach Anspruch 8, welches n-Dodecylazacyclopentan-2-on
enthill.

15. Verfahren zur Herstellung eines Mitlels nach Anspruch 1, welches als hydrophiles L3sungsmittet
Dimethylsuifoxid enthil.

16. Verfahren zur Herstefiung eines Mittels nach Anspruch 1, welches als hydrophiles L8sungsmitiel N-
Methybpyrrolidon enthélt.

17. Veriahren zur Hersteliung eines Mitkels nach Anspruch 1, weiches ein lipophiies Lisungsmittel der
Gruppe besiehend aus Estern von Carbons8uren sowie fllissigen Wachsen enthit,

18, Verfahren zur Hersteliung eines Mitiels nach Anspruch 1, welches ais stabilisierende Kemponente gine
Sdure, ausgewihlt aus der Gruppe bestehend aus Zilronensiure, Ascorbinsdure, Milchsiure, Acplelsiure
und Weinsiure, enthdlf.
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